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論文内容の要旨
(目的)
我々の研究室の大腸癌自然発生系の Wistar-Furth-üsaka (WF /ÜSp) ラットの発生率は約40%であり、その 8% に
胃癌が併発していた。しかし担癌ラットの約40% は自然に消退した。我々は原発の大腸癌から、可移植性大腸癌の 2 系
列と胃癌の 2 系列を確立した。この結果、被移植宿主ラットにおける胃大腸癌発生率は非常に高率になること (70-80
%)が明らかにされた。さらに雌の宿主では約23%の頻度で子宮体癌が誘発された。さらに、 ACI ラットに同様の上
行結腸癌がみられ、この親は WF/Üsp 雌ラットから授乳されていたことが判明した。すなわち大腸発癌は、乳汁又は
尿、糞便中の腫虜誘発因子に起因することを示唆した。この伝播性腫場誘発因子について追求した。
(方法ならびに成績)
WF/Üsp 担癌ラットの血清0.3 ml を ACI ラット新生児に腹腔内注射した。 50 日で大腸癌発生を認めた(♂ 5/5、♀
3/3) 。胃癌の合併も見られた。同様に W/Shi、 LE ラットの新生児に0.5 ml を腹腔内注射したところ、 W/Shi ラット
(♂ 5/5、♀ 2/2) 、 LE ラット(♂ 4/7、♀ 1/2) に大腸癌発生を認めた。次いで、、発生した担癌 W/Shi ラットの血清
0.7 ml をさらに ACI ラット新生児の腹腔内投与したところ、 90 日ですべてに大腸癌発生を認めた(♂ 4/4、♀ 6/6) 。
これは、 WF/üsp と W/Shi の両者の担癌ラットの血清中に伝播性の腫虜発生因子が存在することを示した。さらに
LE 雄ラット×担癌 WF/Üsp 雌ラットの交配では、 F1 の癌の発生率が38/44 (86%) であった。担癌 WF/Üsp 雄ラッ
ト xLE 雌ラットでは、発生率は12/38 (3 1. 6%) であった。一方、 LE 雄ラット×癌が自然退縮した WF/Üsp 雌ラット
では 2/23 (8.7%) の癌発生が認められた。次いで、可移植性大腸癌 (C2) の組織片を培養下で 3 回 passage を施行し
た培養液を3000 r/m で遠心し、その上清0.6 ml を新生児 ACI の腹腔内に注入した。 45日で雄 4 匹、雌 2 匹の大腸癌発
生を認めた。さらに、この培養細胞質内に癌が自然消退したラットの血清を抗体として免疫染色を行ったところ、
FITC 染色陽性の頼粒を認めた。国相免疫電顕法では可移植性胃癌 (S3) の培養液中に約40-50 nm の明確な粒子を確
認し、さらに可移植性胃癌およびリンパ腫の細胞質内にも電子顕微鏡的に粒子の集合を確認した。
(総括)
他系ラットの新生児の腹腔内に担癌 WF-Osp ラットの血清を注射することにより大腸癌が発生することからこの
腫蕩誘発因子はラットの系に関係なく伝播することを示した。この WF-Osp ラットの癌発生の病因は、ウィルス様の
感染症と考えられ、実際、培養系大腸癌細胞 (C2) と可移植性胃癌組織 (S3) の細胞質内に FITC 陽性の頼粒を認め、
電子顕微鏡的にも粒子を確認した。可移植性胃癌 (S3) の培養液上清の沈殿物免疫閤相法(モノクロナル抗体を使用
した)による電子顕微鏡観察では、 40-50 nm の大きさの卵円形ないし円形の粒子が観察された。現在このウイルス粒
子に関して検討中である。
論文審査の結果の要旨
我々が飼育している Wistar-Furth -Osp (WF -Osp) ラットは、上行結腸や胃幽門部に限局する腺癌が自然発生し、
時には自然消退する近交系ラットである。胃、大腸癌を移植された一部の雌では子宮体部腺癌も発生した。さらに担
癌ラット血清を他系ラット (ACI、 Wistar/Shi、 LE) の新生児の腹腔内に注入することにより同様の大腸癌が誘発さ
れたので、担癌 WF-Osp ラットの血清には胃腺癌、大腸腺癌、子宮体部腺癌誘発因子が存在することが推察された。
220 nm のフィルターで漉過した血清又は癌細胞培養上清を腹腔内に投与することにより同様に胃、大腸癌、子宮体部
腺癌を発生させ得る。腫蕩が自然退縮した WF-Osp ラットより採取したポリクロナル抗体を使用した蛍光抗体法によ
り原発癌、移植系癌組織、培養系癌細胞のそれぞれの細胞質内に蛍光頼粒を認める。次いでモノクロナル抗体を作成
し、 WF-Osp ラット体内のウイルス分布を調べた。この結果、排池系(腎孟粘膜、精嚢腺、前立腺、胆管上皮、胃、
大腸など)の臓器の上皮に強陽性であった。 WF-Osp ラットの自然癌発生の誘因のーっとしてこのウイルス様の腫虜
誘発因子の感染が重要な意味を持っていることが明らかとなった。本論文は、この腫場誘発因子を追求し、固相免疫
電顕法によりウイルス様粒子を形態的に示し、このウイルス様粒子に暴露することにより、伝播性の胃幽門部腺癌、
大腸腺癌、子宮体部腺癌の発生が可能である事を明らかとした。これらの結果は、将来の癌研究に役立つものと考え
る。その意味において本論文は学位に値すると考えられる。
